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Abstrac t 

The gelatin composition, which withstands tanning due, in particular, to the presence of aldehyde functions 
in the encapsulated products, consists of gelatin and an ammonium derivative such as NH40H or 
CH3COONH4, or a sulphite derivative such as NaHS03, Na2S205,(NH4)2S03, or mixtures thereof. This 
composition is useful for the preparation of hard capsules, soft capsules or microcapsules; the coated 
products can be pharmaceutical compositions, herbicides, flavourings, perfumes, colorants or adhesives. 
Application to the production of hard capsules of fenofibrate. 
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© Composition de gelatine resistant au tannage, capsules a base de cette composition et leur application pharmaceu- 
tique, notamment au fenofibrate. 



(|7) La composition de gelatine, resistant au tannage du. 
notamment a la presence de fonctions aldehydes dans les 
produits encapsules. est constitute de gelatine et d'un derive 
d'ammonium comme NH 4 0H ou CHjCOQNH* ou d'un derive 
surfitique. comme NaHSO* NajSjCWNHJ^SO* ou de leurs me- 
langes. 

Cette composition est utile a la preparation de capsules 
dures. de capsules molles ou de microcapsules; les produits 
enrobes peuvent Stre des compositions pharmaceutiques. des 
herbicides, des aromes. des parfums. des colorants ou des 
codes. 

Application a I'obtention de capsules dures de fenofibrate. 
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"Composition de gelatine resistant au tannage, capsules a base de 
cette composition, et leur application pharmaceutique , notamment au 
fSnofibrate" 

La pr£sente invention concerne une composition h base de 
gelatine, dont la gelatine est specialement traitee pour r§sister 
aux agents tannants, les capsules pr£par§es avec cette composition 
et 1" utilisation de celles-ci pour encapsuler des compositions 
notamment pharmaceutiques. 

L* utilisation de capsules h base de gelatine est largement 
repandue dans le domaine pharmaceutique sous forme de capsules 
dures, de capsules molles ou de microcapsules. On utilise aussi la 
gelatine pour enrober des aromes et des parfums ou des herbicides, 
des fongicides, des insecticides, ou encore pour preparer des 
microbilles sensibles a la pression contenant des encres, des colo- 
rants ou des colles. 

Un probleme rencontre dans ces applications est la stabi- 
lity de I'enveloppe de gelatine ; en effet, lorsque la nature des 
produits enrobes est telle qu'ils peuvent reagir sur les fonctions 
libres de la gelatine et notamment sur les groupes amines des ami- 
noacides qui forment le squelette de cette proteine, I'enveloppe 
durcit et devient fragile, et peut raeme se craqueler ; en outre, sa 
solubilite et sa vitesse de dissolution en milieu aqueux diminuent 
ce qui est, notamment dans le cas des applications pharmaceutiques, 
un inconvenient majeur. 

Oiverses solutions ont £te proposes pour 6viter ce pheno- 
mfene de tannage et notamment dans la demande de brevet japonais 
publiSe le 20 aout 1986 sous le num£ro 61-186315, l f utilisation 
d'une gelatine modifiee par succinylation pour fabriquer des 
capsules de gelatine dures devant etre remplies avec une composi- 
tion antibiotique b base d'un macrolide porteur d'une fonction 
aldehyde ; il est indique dans cette demande que la deformation de 
la capsule et la diminution avec le temps de sa vitesse de disin- 
tegration in vivo, dues & la reaction des fonctions carbonyles des 
raacrolides sur les fonctions amines de la gelatine durant le 
stockage, sont ainsi supprimees. 
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Par ailleurs, dans EP-A- 121321, on preconise 1* utilisation 
d'un melange de gelatine, de sorbitol et de sorfaitanne pour former 
I'enveloppe de capsules molles qui contiendront du polyethylenegly- 
col comme excipient liquide, pour supprimer la fragilisation de la 

05 capsule au cours du stockage. 

La pr6sente invention apporte une solution simple au pro- 
bleme de l 9 §clatement ou du r§trecissement pendant le stockage et 
de la conservation de la solubilite aqueuse, des capsules dans 
lesquelles sont introduits des produits dont la nature est a I'ori- 

10 gine d'un tannage de la gelatine. Les produits introduits, selon 
1' invention, pour Sviter la degradation des caracteristiques des 
capsules sont bien connus en eux-memes, et leur administration chez 
l'homme a faible dose est sans probleme, ce qui est un a vantage 
lorsque les capsules sont utilisees pour des formes pharmaceu- 

15 tiques . 

Les capsules, selon 1' invention, sont preparees avec de la 
gelatine dans laquelle a ete introduit de l'hydroxyde ou un sel 
d' ammonium, un sel sulfitique ou un melange de ces composes. Comme 
sel d' ammonium, on peut utiliser un sel d'acioe mineral ou organi- 

20 que, tel qu'un halogenure d 1 ammonium, ou un carboxylate d* ammonium, 
tel que 1* acetate d' ammonium. Le sel sulfitique peut etre par 
exemple un sulfite ou bisulfite de sodium ou d f ammonium. 

On sait qu'il existe deux grands types de gelatine : la 
gelatine acide ou de type A qui est obtenue par action d'un acide, 

25 en general 1* acide sulfurique, sur un collagene de di verses 
origines (os, peaux des bovins et ovins), et la gelatine basique de 
type B, qui est obtenue la plupart du temps par action de Ca(0H) 2 
sur un collag&ne. Le point iso€lectr±que de la gelatine de type A 
est de 8,5 environ, celui de la gelatine de type B est de 5 envi- 

30 ron. Ces points isodlectriques sont mesur€s sur les gelatines A ou 
B f d6min£ralis§es qui sont obtenues par traitement des gelatines 
brutes par des lysines §changeuses d'ions acides et basiques. Les 
deux types de gelatine peuvent §tre utilises dans la pr^sente 
invention ; on pr^fere toutefois la gelatine de type B, qui com- 

35 porte moins de fonctions amines libres susceptibles de r£agir sur 
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les fonctions aldehydes, que celle de type A. Si L'on utilise cette 
derniere, la quantite d f additif, amnioniura ou * sulfite, doit etre 
plus import ante que pour le type B. 

Les additifs, selon ^invention, seront introduits dans la 
05 gelatine soit au cours de sa fabrication, soit au moment de la 
preparation des capsules qui s'effectuera par une methode 
classique. 

La quantite d'additif introduit variera en fonction de la 
nature de L'additif et la concentration des produits tannants qui 

10 seront encapsules. En general, on ajoute de 2 g a 10 g de CNH 4 3 par 
kg de gelatine et par exemple de 4 a 15 g de NH^OH ou de 10 a 25 g 
de CH 3 C00NH 4 , ou on ajoute 0,1 g a 4 g de CSO^], soit par exemple 
de 0,15 a 6 g de Na^Oj ou 0,18 g a 7,2 g de (NH 4 > 2 S0 3 par kg de 
gelatine, ou encore de 1 a 2 g de CNH^ avec 0,05 a 0,5 g de CS0 2 3 

15 par kg de gelatine. 

L'enveloppe des capsules dures pourra contenir en outre, 
de fa^on classique, des charges colorantes et un tensioactif, 
tandis que, dans le cas des capsules molles, I'enveloppe contiendra 
aussi un plastifiant comme le glycerol. 

20 Par ailleurs, des coLorants, des opacifiants, des anti- 

oxydants et des conservateurs, tels qu'un ascorbate ou un ester 
d'acide parahydroxybenzoique, pourront etre ajoutes. 

L' invention concerne aussi Les compositions pharmaceu- 
tiques presentees sous forme de capsules a base d'une gelatine 

25 traitee selon l* invention et enrobant des produits, solides ou non, 
comportant des fonctions aldehydes ou susceptibles de liberer ces 
fonctions dans le temps. Ces produits peuvent etre des principes 
actifs, des excipients ou des impuret§s presentes lors du remplis- 
sage de la capsule ou qui se forment au cours du temps. 

30 Les capsules, selon L 1 invention, sont parti culierment 

utiles dans le domaine pharraaceutique lorsque les excipients sont 
des huiles v6getales, des polyoxyethylenes glycols et leurs 
derives, comme des glycerides polyoxyethylenes, glycosyles ou non, 
des cires naturelles ou synth£tiques ou des polysaccharides. On 

35 sait en effet que ces. composes peuvent contenir des impuretes por- 
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teuses de fonctions aldehydes dont la quantite augmente avec le 
temps, ce qui entraine une diminution de la vitesse de disintegra- 
tion de la capsule et done une evolution de la biodisponibi lite du 
principe actif- 

05 Dans ce qui suit, on decrit des exemples de realisation de 

I 'invention, 

A titre d'exemple non limitatif de composition pharmaceu- 
tique presentee sous forme de gelules a base d'une gelatine traitee 
selon I'invention, on a realise des compositions de fenofibrate 

10 (principe actif utile dans le traiteroent des hypercholesterolemies 
et hyperlipid£mies) avec des excipients contenant des residus 
aldehydiques. On a obtenu des gelules stables dans le temps avec 
des compositions comprenant du fenofibrate, du dimethy li sosorbide, 
un agent tensioactif et eventuel lement un agent gelifiant. Plus 

15 precisement, on a obtenu d'excellents resultats avec une composi- 
tion comprenant du fenofibrate, du dimethylisosorbide, des glyce- 
rides oleiques polyoxyethy lenes et de La si lice colloidale. 



EXEHPLE 1 

20 On ajuste a 6,52 le pH d'une solution a 60°C a 40 g/L de 

gelatine, chaulee, demineralisee, de point isoelectrique 5 et force 
en gelee de 266 blooms par addition d* amnion iaque. 

On fige la gelatine par ref roidi ssement, L'isole et la 
seche a I'air chaud dans un tunnel de sechage puis la reduit en 

25 poudre. Cette poudre est utilisee pour preparer de facon classique 
des gelules dures transparentes de taille 1. 

On remplit ces gelules avec un melange contenant 100 mg de 
fenofibrate, 0,28 ml de dimethylisosorbide, 0,12 ml de LABRAFIl® M 
1944 CS (glycerides oleiques polyoxyethy lenes) et 0,016 mg 

30 d'AEROSIl® (si lice colloidale). La teneur des excipients (dimethyl- 
isosorbide, LABRAFIl® et AER0SII®) en risidus aldehydiques est 
superieure & 200 ppm. 

On procede k des essais de stabilite des gelules en compa- 
raison avec des gelules non trait£es, chacun des lots (gelules 

35 trait£es selon I'invention et gelules non traitees) etant divis£ en 
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deux sous-unites et place r 

piace dans tes conditions de stoekaa* 
suivantes : 1 lot a 22°C et So r h*i. • stockage 

,_ 0/ . , c et 50 * d humid! te relative et 1 lot a 

37 C et SO X d'humidite relative. 

On mesure les cinetiques de liberai-i«r, a. ■ ■ 
05 Cfenofibrate) au tenps zero et ao """^ 

utiH« , • ' zero et apres un mois de stockage. On 

ut t,se la fflet hode de la pale tournante USP XXI, la gelule etant 
-ntenue au fond du ballon a l-aide d'un support lest e La 
-esse de rotation est de « tours, m inute. Le „i eu d Wr 
t,on est constitu* d'un litre de sue gastrin artificie Ph 
10 Helv. V1 additionn , de ^ fflole/i ^ laupysulfa 1 « ' • 

-ntenu a 37°C. Le dosage du principe actif est e.fec ue pa Tpe 

T 50 X es t e i r " UU3tS ° btenUS S ° nt re9r ° UP6S ^ le t3bL - 1 ou 
5 du or ^ minUtSS) "" eSSai ' re 3 U ""'""on de 50 % 

de 75 X du pr.ncpe actif, I, type de gelules N etant les gelules 
e.o.ns Cnon traitees) et le type de gelules T etant les gelu e 
traitees selon I * invention. gelules 
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TABLEAU 1 




SXEMPLE 2 

so lu „o„ » 30 9 n * ^ iti „e <po,„ t iso4UetHaue % fQrc n ; 
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en gelee 242 blooms) un bisulfite de sodium a raison de 0,25 g de 
S0 2 par kg de gelatine. 

Ces gelules sont remplies avec le melange decrit a 
I'exemple 1 et placees dans les conditions de stockage indiquees 
05 dans cet exemple. Les resultats obtenus sur les cinetiques de libe- 
ration du produit actif sont ceux indiques au tableau 2 ci-apres. 



TABLEAU 2 



10 






: TEMPERATURE 


22°C 


: TEMPERATURE 


37°C : 




: TYPE DE : 


TEMPS 












: GELULES : 


: CMOIS) 


: T 50 % : 


T 75 % . 


: T 50 X : 


T 75 % : 






0 


: 4 : 


7 : 


: 4 : 


7 : 


15 


: N : 
















1 : 


: 13 : 


14 ; 


: 12 : 


78 : 






0 


: 4 : 


7 : 


: 4 : 


7 : 




— : T : 
















1 


: 6 : 


15 


: 6 : 


16 : 



20 



Par ailleurs, on a estime la solubilite et La vitesse de 
disintegration en milieu aqueux de capsules de l' invention en etu- 
diant La dissolution d'eprouvettes constitutes des compositions de 
gelatine traitees selon L f invention. 

25 Ces eprouvettes sont realisees par etalement d'une solu- 

tion de la composition de gelatine a 300 g/l h 50°C sur un support 
polyester (Terphani^, suivi d'un figeage par ref roidissement et 
sechage a 27°C et 37 X d'humidite relative. 

Les eprouvettes de 0,1 mm d'epaisseur, pesant environ 

30 400 mg, sont Laissees pendant 10 jours dans 30 ml de polyethylene 
glycol 400, pur ou contenant 100 ou 500 ppm par rapport a La gela- 
tine de formol, introduit sous forme de solution aqueuse a 27 % ; 
elles sont ensuite rincees h I'eau demineralisee, et introduites 
pendant 15 minutes dans 40 ml d*eau a 37°C. La quantite de gelatine 

35 passee en solution aqueuse est determinee par un test au biuret : 
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On introduit 2 ml de la solution a doser dans 8 ml d'une 
solution contenant 0,9 g de tartrate de sodium et de potassium, 
0,3 g de sulfate de cuivre, 2,25 g de KOH et 0,5 g d f IK pour 
100 ml ; la densite optique du melange est lue a 550 nm, par 
rapport d un essai a blanc, sans gelatine. Chaque valeur prise en 
compte pour le calcul de la quantite de gelatine dissoute est la 
moyenne de 3 Eprouvettes. Le pourcentage de dissolution est calcule 
sur la base de la difference des densites optiques raesurees pour 
les eprouvettes traitees au polyethylene glycol en l f absence ou en 
presence de formol. 

On a verifie, apres le traitement au polyethylene glycol, 
par des essais de pliage, que les eprouvettes n'etaient pas 
devenues cassantes. 

EXSMPLE 3 

On prepare 100 ml d f une solution aqueuse de gelatine avec 
30 g de gelatine d'osseine chaulee de point isoelect rique 4,9 et 
force en gelee 245 blooms (determine par la methode A0AC) . 

Apres 30 minutes de gonflement, on porte le melange a 40°C 
pour dissoudre la gelatine et on introduit une solution aqueuse de 
NH^OH (2,72 N) pour ajuster le pH aux valeurs figurant dans le 
tableau 3. 

La solution chaude est utilisee telle que pour preparer 
Les eprouvettes et les essais de dissolution effectues comme prece- 
demment decrit. Les resultats des essais de dissolution figurent 
dans le tableau 3. 
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TABLEAU 3 









: OENSITE OPTIQUE 


MESUREE : 


Pourcen- : 




: pH de La 


: Quant ite 






tage de : 




: solution de : 


: de CNH 4 ] 


* * 
: 0 ppo HCHO : 


500 ppm : 


gelatine : 




: gelatine 


: par kg de 




HCHO : 


dissoute : 






: gelatine 






apres : 












. traitement: 


10 










avec HCHO : 




: 4,9 


: 0 


: 0,51 : 


0,45 : 


88,2 % : 




: 6 : 


: 2,650 g 


: 0,438 : 


0,415 : 


95 % ; 


15 


: 6,5 


: 3,100 g 


: 0,5 : 


0,495 : 


99 % : 




: 7 : 


: 3,700 g 


: 0,485 : 


0,480 : 


99 % : 




: 8 


: 5,250 g 


: 0,500 : 


0,510 : 


100 % : 



* la gelatine est entierement dissoute. 

20 

EXEHPLE 4 

On prepare des solutions de gelatine comrne dans I'exemple 
precedent mais on introduit cette fois une solution aqueuse d'ace- 
25 tate d* ammonium h 20 g/l pour obtenir les concentrations en CNH^D 
figurant dans le tableau 4, ou sont portes les resultats des essais 
de dissolution des €prouvettes. 
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TABLEAU 4 



Quant ite de 
CNH 4 : par kg 
de gelatine 



2,650 g 
3,100 g 
3,700 g 



DENSITE OPTIQUE MESUREE 



0 ppm HCHO 



0,438 
0,440 
0,440 



500 ppm HCHO 



0,415 
0,431 
0,439 



Pourcentage de 

gelatine 
dissoute apres 
traiteraent avec 
HCHO 

95 X 
98 X 
100 % 



* la gelatine est entierement dissoute. 

EXEMPLE 5 

On traite une solution aqueuse de gelatine (de point iso- 
electric^ 5 et de force en gelee 242 blooms (AOAC) a la concentra- 
te de 300 g/l avec une solution aqueuse de Na^Og a 2,2 %, pour 
obtehir les concentrations en CSO-,: figurant dans le tableau 5, 
apres avoir eventuel lement ajuste le pH de la solution de gelatine 
de depart par addition de NH^OH ; lorsque le pH est superieur a 6, 
Le metabisulfite n'est pas totalement soluble. Les resultats des 
essais de dissolution des eprouvettes traitees figurent dans le 
tableau 5. 



PH 



5 
5 



g de CS0 2 3 
par kg de 
gelatine 



0,1 g 
0,2 g 



TABLEAU 5 



DENSITE OPTIQUE 



0 ppm HCHO 



0,510 
0,515 



: Pourcentage 
: de dissolu- 
500 ppm HCHO : tion apres 
: traiteraent 
: avec HCHO 



0,505 
0,510 



99 X 
99 X 
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TABLEAU 5 (suite) 





: : 






OENSITE 


OPTIQUE : Pourcentage : 




: pH : 


g de CS0 2 D : 




: : de dissolu- : 


05 


• « 


, par kg de : 


0 ppm HCHO 


: 500 ppm HCHO : tion apres : 






: gelatine : 




: : traitement : 




s : 








: : avec HCHO : 




: 5 : 


1,5 


9 : 


0,510 


: 0,490 : 96 % : 


10 


: 5,8 : 


: 0,1 


9 : 


0,420 


: 0,408 : 


97 % : 




: 5,8 : 


: , 0,2 


9 : 


0,421 


: 0,412 : 


98 % : 




: 5,8 « 


: 1,5 


9 : 


0,366 


: 0,350 : 


96 % : 


15 


: 6,5 . 


: 0,1 


9 : 


0,425 


: 0,395 : 


93 % : 




: 6,5 . 


: 0,2 


9 : 


0,325 


: 0,295 


91 % :" 




: 6,5 


: 1,5 


9 : 


0,375 


: 0,345 : 


92 % 



20 * dissolution totale de la gelatine 

Lorsqu'on a ajuste le pH a 5,8 par addition de NaOH au 
lieu de NH^OH, on a obtenu des resultats sensiblement equivalents a 
ceux du tableau 5 alors que, sans addition de CSO^l, le pourcentage 
25 de dissolution est de 89 %. 

Les resultats sont aussi Equivalents lorsque l f on ajoute 
CSO^l sous forme de (NH^gSO^ ou NaHSO^. 

EXEMPLE 6 

30 On prepare comme h I'exemple 3 une solution de gelatine a 

300 g/l dont on ajuste le pH par addition d'une solution aqueuse de 
NaOH concent r6e ; on introduit en outre de l" acetate d 1 ammonium 
dans les proportions mentionnees dans le tableau 6, ou figurent les 
resultats des essais de dissolution des eprouvettes preparees avec 

35 les differ ntes solutions de gelatine. 
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On verifie ainsi que L f influence de CNH 4 1 est d'autant 
rooins marquee que Le pH est plus eleve. 

TABLEAU 6 

05 



10 



15 







DEN SITE 


OPTIQUE 


: Pour cent age : 


: pH avant : 


g de CNH 4 3: 






: de dissolu- : 


: addition : 


par kg de : 


0 ppm HCHO* : 


: 500 ppm 


: tion apres : 


: de : 


gelatine : 




; HCHO 


: traitement : 


: CH 3 C00NH 4 : 








: avec HCHO : 












: 5 : 


0 : 








: 5 


2,65 : 


0,438 : 


0,415 


: 95 % : 


: 5 : 


3,1 : 


0,440 : 


0,431 


: 98 % : 


: 5 


3,7 : 


0,440 : 


Q,439 


: 100 % : 


: 6 : 


2,65 : 


0,451 : 


0,430 


: 93,7 X : 


: 6,5 : 


3,1 : 


0,472 : 


0,432 


: 91,5 % : 


7 : 


3,7 : 


0,490 : 


0,420 


: 85,7 % : 



20 * dissolution totale de la gelatine 
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REVENDICATIONS 

1. Composition pour La preparation de capsules de gelatine 
resistant au tannage par les produits encapsules, caracterisee en 

05 ce que la gelatine contient un derive d' ammonium, et/ou un derive 
sulf itique. 

2, Composition selon La revendi cat ion 1, caracterisee en 
ce qu'elle contient 4 g a 15 g de NH^OH par kg de gelatine. 

3, Composition selon la revendication 1, caracterisee en 
10 ce qu f elle contient de 10 g a 25 g d'acetate d'ammonium par kg de 

gelatine. 

4. Composition selon la revendication 1, caracterisee en 
ce qu'elle contient de 0,1 a 4 g de CSO^l introduit sous forme de 
metabisulf ite, bisulfite ou sulfite. 

15 5. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 

a 4, pour la preparation de capsules dures, caracterisee en ce 
qu'elle contient en outre des charges, des colorants et un tensio- 
actif . 

6. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 
20 a 4, pour la preparation de capsules molles, caracterisee en ce 

qu'elle contient en outre un plastifiant. 

7. Capsules de gelatine preparees avec une composition 
selon I'une quelconque des revendications 1 a 6. 

8. Forme pharmaceutique constitute de capsules selon la 
25 revendication 7, contenant au moins un principe actif et des exci- 

pients dont les impuretes ou produits de decomposition presentent 
des fonctions aldehydes. 

9. Forme pharmaceutique selon la revendication 8 compre- 
nant du fenofibrate en tant que principe actif. 

30 10, Forme pharmaceutique selon la revendication 9 compre- 

nant du dimethylisosorbide, un agent tensioactif et §ventuel lement 
un agent gelifiant en tant qu' excipients. 

11. Forme pharmaceutique selon la revendication 10 compre- 
nant du dimethylisosorbide, des glycerides oleiques polyoxyethyle- 

35 nes et de La si lice colloidale. 
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